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 癌幹細胞は、高い造腫瘍活性を有し、発癌・再発などのプ
ロセスに密接に関与することから、がん治療における本質
的なターゲットである可能性が指摘されている。そこで本
研究は、メトホルミンの肝癌幹細胞治療薬としての有用性
を検討することを目的とした。 
肝癌細胞株 Huh1、Huh7 を用いて、異なるメトホルミン濃
度下での細胞増殖抑制効果および apoptosis 誘導能を評価
した。また、既報に従って肝癌幹細胞として機能する
EpCAM 陽性細胞をフローサイトメトリーを用いて分離・
回収し、sphere assay を行った。EpCAM 陽性細胞における
AMPK/mTOR 経路の活性化を評価するために、Western 
blotting を行った。次に、NOD/SCID マウスを用いた肝癌細
胞の異種移植の系において、メトホルミン及びソラフェニ
ブの投与を行い、in vivo における抗腫瘍効果を検討した。 
メトホルミンは濃度依存的・時間依存的に肝癌細胞の増殖
活性を抑制し、apoptosis を誘導した。sphere assay の結果、
sphere 形成能および replating 活性の低下をみとめるととも
に、sphere の免疫染色により EpCAM 陽性細胞および AFP
陽性細胞の有意な減少が観察された。Western blotting では、
Huh1 および Huh7 細胞の両者の EpCAM 陽性細胞におい
て、AMPK のリン酸化がみとめられたが、mTOR シグナル
の阻害作用は、Huh7 細胞においてのみ観察された。
NOD/SCID マウスを用いた Huh7 細胞の xenograft model で
は、ソラフェニブおよびメトホルミンの双方とも優れた抗
腫瘍効果を示したが、皮下腫瘍の EpCAM 陽性細胞数の減
少は、メトホルミン投与の際に限定してみとめられた。さ
らに、ソラフェニブおよびメトホルミンの併用投与により、
抗腫瘍効果の増強が観察された。 
メトホルミンは、AMPK/ｍTOR 経路依存的あるいは非依存
的に、肝癌幹細胞の自己複製能を阻害し、非癌幹細胞への
分化を促進する可能性が示された。メトホルミンの単独投
与あるいは既存の抗癌剤との併用により、新規の肝癌治療
法となる可能性が示された。 
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